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RESUMO 
 
 
Os Primatas são divididos nas parvordens Catarrhini e Platyrrhini, ramos 
que se separaram entre 35 e 45 milhões de anos atrás. Os primatas 
platirrinos ou neotropicais são classificados em três famílias: Pitheciidae, 
Atelidae e Cebidae sendo esta última composta por quatro subfamílias, 
Cebinae, Saimirinae, Aotinae e Callitrichinae e seus membros mais 
populares são o macaco-prego, macaco-esquilo, macaco-da-noite e mico-
leão-dourado, respectivamente. O MHC é responsável por oferecer 
proteção contra patógenos e tem grande importância na resposta 
imunológica. O gene MHC-G humano apresenta características MHC 
não-clássicas e é invariável em sua região codificadora. As informações 
disponíveis sobre o gene MHC-G de primatas neotropicais ainda são 
pouco detalhadas e não há registros de estudos da região 3'UTR deste 
gene neste grupo. O objetivo deste estudo foi testar metodologias 
utilizadas em humanos para a caracterização da região 3'UTR do gene 
MHC-G em primatas da família Cebidae. Amostras de DNA de sete 
espécies (S. fuscicollis, S. midas, A. azarae, S. collinsi, S. apela, C. kuhlii 
e L. rosalia) foram utilizadas. Primers específicos para a região utilizados 
inicialmente para o MHC-G humano foram testados. As amostras de 
DNA foram submetidas a reações de PCR para amplificação e 
visualizadas em luz UV após corrida de eletroforese em gel de agarose 
1%. O funcionamento da metodologia pode ser comprometido por 
diversas características da região. A 3'UTR, quando comparada à região 
codificadora do gene MHC-G, apresenta alto nível de variação de 
nucleotídeos e a região MHC-G dos primatas neotropicais comporta-se 
em geral como um MHC clássico, em oposição à caracterização não-
clássica do MHC-G humano. Futuros estudos da região com o uso de 
outras metodologias podem elucidar as relações evolutivas entre os 
táxons e podem contribuir para a compreensão do sistema imune de 
primatas neotropicais. 
Palavras-chave: MHC. Cebidae. Região 3’ não traduzida. 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
ABSTRACT 
 
 
Primates are divided in parvorders Catarrhini and Platyrrhini, branches 
that were separated about 35 to 45 million years ago. The platyrrhines or 
neotropical primates are classified in three families: Pitheciidae, Atelidae 
and Cebidae. The last one is composed by four subfamilies, Cebinae, 
Saimirinae, Aotinae and Callitrichinae and their most popular members 
are untufted and tufted capuchins, squirrel monkeys, night monkeys and 
golden lion tamarin. MHC is responsible for offering protection against 
pathogens and is highly important for the immune response. The MHC-G 
human gene presents non-classical MHC characteristics and is invariable 
in its coding region. Studies about the MHC-G gene from neotropical 
primates are still little detailed and there are no records of 3'UTR MHC-
G studies in Cebidae. The aim of this study was to test methods used in 
humans to describe the 3'UTR from MHC-G gene in primates from the 
Cebidae family. DNA samples from seven species (S. fuscicollis, S. 
midas, A. azarae, S. collinsi, S. apela, C. kuhlii and L. rosalia) were used. 
Specific primers for the region designed to human MHC-G were tested. 
The DNA samples went through PCR reactions to amplify and were 
visualized using UV light after agarosis gel electrophoresis 1%. The use 
of this methodology can be binded by certain characteristics of the region. 
The 3'UTR, when compared to the coding region from MHC-G gene 
presents high nucleotide variability and the MHC-G from neotropical 
primates presents itself as a classical MHC gene, in contrast to the non-
classical behaviour from human MHC-G. Future studies of this region 
using different methods can elucidate the evolutive relations among the 
taxons and could contribute to the comprehension of the immune system 
in neotropical primates.  
 
Keywords: MHC. Cebidae. 3’untranslated region. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
1.1 PRIMATAS 
 
Primatas são animais da classe Mammalia, descritos por Linnaeus em 
1758 e algumas das características mais marcantes que definem esta 
Ordem são o alto grau de movimento dos membros superiores; polegares 
opositores e garras modificadas em unhas; redução do focinho e dos 
aparatos respiratórios; aparato visual muito complexo; cérebro grande em 
relação ao tamanho do corpo; apenas duas glândulas mamárias; um ou 
dois filhotes por gravidez e bipedalismo facultativo, devido a uma 
tendência de manutenção ereta do tronco (POUGH; JANIS; HEISER, 
2008).  
A ordem dos Primatas pode ser dividida em três linhagens principais: 
Strepsirrhini e Tarsiiformes, ambos conhecidos como prossímios e 
Simiiformes (PERELMAN et al., 2011). A linhagem Simiiforme é ainda 
dividida em Catarrhini, os macacos do Velho Mundo, grupo que inclui a 
espécie humana e Platyrrhini, primatas conhecidos como do Novo Mundo 
ou primatas neotropicais. 
Os Platirrinos são encontrados na América Central e América do Sul, 
enquanto os Catarrinos estão na África, Europa e Ásia. Algumas 
características permitem diferenciar os Platyrrhini e Catarrhini, como 
pode ser observado na figura 1. Os macacos neotropicais possuem um 
nariz amplo com narinas voltadas para as laterais, apresentam três pré-
molares em cada lado da mandíbula, além de muitas espécies 
apresentarem cauda preênsil ou semi-preênsil (não representadas na 
figura). Por outro lado, os Catarrhini apresentam nariz estreito e suas 
narinas são voltadas para baixo, apresentam apenas dois pré-molares e 
não possuem cauda preênsil, ainda que em alguns a cauda esteja presente 
(POUGH; JANIS; HEISER, 2008). 
 
Figura 1. Desenho esquemático que evidencia algumas diferenças entre as 
parvordens Platyrrhini e Catarrhini. 
 
Fonte: adaptado de Fleagle, 2013. 
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Os primatas não-humanos são naturalmente distribuídos em cinco 
continentes, ausentes apenas na Antártica e na Oceania. A maioria das 
espécies é encontrada em ambientes de clima tropical e seus habitats 
podem variar imensamente, indo de desertos a florestas pluviais tropicais.  
A organização social dos grupos de primatas varia muito entre 
diferentes espécies. Certos primatas, como é o caso dos gorilas, vivem em 
grupos formados por um único macho adulto e diversas fêmeas e sua 
prole; os machos adultos que não vivem com as fêmeas podem organizar-
se em grupos de machos ou ainda viver sozinhos, dependendo da espécie. 
Outras espécies ainda formam grupos polígamos, com diversos machos e 
fêmeas adultos. Estes grupos são caracterizados por alta competição e 
organizações político-sociais complexas. De fato, uma boa maneira de 
classificar os sistemas sociais dos primatas é baseando-se na quantidade 
de movimento das fêmeas dentre os grupos (FLEAGLE, 2013; POUGH; 
JANIS; HEISER, 2008).  
 
1.1.1 Primatas do Novo Mundo 
 
Os primatas neotropicais ou primatas do Novo Mundo pertencem à 
Parvordem Platyrrhini, um ramo que se dividiu dos macacos do Velho 
Mundo há cerca de 35-45 milhões de anos. O nome Platyrrhini deve-se a 
forma achatada do nariz. Variam em tamanho de pequeno a médio e seu 
peso de 100g a 10kg. Devido à sua extensa história evolutiva, este grupo 
é muito mais diversificado do que o nome popular “Macacos do Novo 
Mundo” sugere. Em geral, encontram-se em áreas subtropicais da 
América do Sul e Central (DONADI et al., 2011; FLEAGLE, 2013; 
LUGO; CADAVID, 2015; POUGH; JANIS; HEISER, 2008).  
A classificação e a taxonomia dentro desta parvordem varia muito de 
estudo para estudo, especialmente porque estudos moleculares são 
relativamente recentes. No entanto, sugere-se que o clado seja composto 
por 128 espécies, 19 gêneros e três famílias: Pitheciidae, Atelidae e 
Cebidae (FLEAGLE, 2013; JAMESON KIESLING et al., 2015; 
PERELMAN et al., 2011). 
 
1.1.2 A família Cebidae 
 
A radiação do ramo Cebidae ocorreu a partiu dos táxons irmãos 
Saimiri e Cebus aproximadamente 20 milhões de anos atrás. O número 
de gêneros que compõe esta família ainda é bastante discutido, mas em 
geral estudos consideram de oito a dez gêneros, que se apresentam como 
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tipos muito distintos de macacos, sendo, portanto, divididos em quatro 
subfamílias: Cebinae, Saimirinae, Aotinae e Callitrichinae (LYNCH 
ALFARO; SILVA; RYLANDS, 2012; PERELMAN et al., 2011; 
SCHNEIDER; SAMPAIO, 2015).  
As subfamílias Cebinae e Saimirinae são táxons irmãos caracterizados 
especialmente por apresentarem os platirrinos mais onívoros (FLEAGLE, 
2013; PERELMAN et al., 2011). Saimirinae contém o gênero Saimiri, 
primatas conhecidos como macaco-esquilo ou macaco de cheiro e a 
subfamília Cebinae contêm os gêneros Cebus e Sapajus, popularmente 
conhecidos como macaco-prego.  
Antigamente, todos os macacos-prego eram considerados do gênero 
Cebus (SCHNEIDER; SAMPAIO, 2015), mas as diferenças entre os 
macacos-prego com crista (tufted capuchins) e sem crista (untufted 
capuchins) eram muito evidentes, por isso, estudos morfológicos, 
genéticos e comportamentais permitiram que estes fossem oficialmente 
divididos em dois gêneros: Cebus, os macacos-prego sem crista (também 
chamados de gráceis), e Sapajus, com crista (robustos) (figura 2) 
(BOUBLI et al., 2012; LYNCH ALFARO; SILVA; RYLANDS, 2012). 
 
Figura 2. Cebus capucinus, representante dos macacos-prego gráceis (esquerda) 
e Sapajus apella, representante dos macacos-prego robustos (direita). 
 
Fonte: Cebus capucinus (esquerda) em arkive.org. Foto de Erica Olsen. 
Disponível em <http://www.arkive.org/white-throated-capuchin/cebus-capucinu 
s/image-G78244.html>. Sapajus apela (direita). Foto de Tiago Falótico. 
Disponível em <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Macaco-prego_Sapaj 
us_libidinosus_2012_28066.jpg>. Acesso em 02 de novembro de 2015. 
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Dentro da família Cebidae, pode-se perceber um fenômeno de 
adaptação denominado “nanismo filogenético”, onde as espécies menos 
derivadas possuem tamanho maior do que as espécies mais derivadas 
(PERELMAN et al., 2011). A característica é especialmente acentuada na 
subfamília Callitrichinae, que possui os menores macacos da família 
Cebidae e incluem o gênero Cebuella, o menor primata conhecido 
(FORD; PORTER; DAVIS, 2009). São exemplos de membros desta 
subfamília os populares saguis (Callithrix e Saguinus) e mico-leão-
dourado (Leontopithecus rosalia). Além destes 4 gêneros citados, alguns 
autores ainda considerem mais dois gêneros, Mico e Callimico 
(RYLANDS, 2009).  
A subfamília Aotinae é composta pelos primatas conhecidos como 
macaco-da-noite ou macaco-coruja. Possui apenas um gênero descrito e 
seus hábitos são noturnos, característica única dentro dos macacos 
neotropicais. Sugere-se que seus ancestrais tenham sido animais de 
hábitos diurnos e não possui visão colorida (FERNANDEZ-DUQUE; 
WALLACE; RYLANDS, 2008; FLEAGLE, 2013).  
Não há um consenso sobre a posição da subfamília nas filogenias de 
Platyrrhini: enquanto algumas filogenias consideram Aotinae como táxon 
irmão de Cebinae e Saimirinae (FINSTERMEIER et al., 2013; 
FLEAGLE, 2013; WILDMAN et al., 2009), outros estudos consideram-
na como táxon irmão de Callitrichinae (ARISTIDE et al., 2015; 
JAMESON KIESLING et al., 2015; PERELMAN et al., 2011; 
SCHNEIDER; SAMPAIO, 2015; WORLEY et al., 2014).  
 
1.2 VARIABILIDADE GENÉTICA EM PRIMATAS 
NEOTROPICAIS: CEBIDAE 
 
A maior parte dos esforços de estudos em primatas não-humanos 
foram direcionados aos primatas da Parvordem Catarrhini, dada a 
proximidade com humanos. Estudos recentes têm abordado não apenas as 
relações filogenéticas, mas também a variabilidade intraespecífica e a 
existência de segmentos genômicos conservados únicos para primatas 
(ROGERS; GIBBS, 2014). 
As relações filogenéticas entre os primatas neotropicais têm sido 
imensamente estudadas nos últimos anos através de uma grande 
variedade de métodos. Um estudo desenvolvido por Perelman et al., em 
2011, desenvolveu a filogenia molecular desta parvordem utilizando 54 
genes distintos. Também foi desenvolvida uma filogenia através do 
genoma mitocondrial de primatas, combinando o sequenciamento de 32 
genomas mitocondriais completos com outras 51 sequências encontradas 
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no GenBank (FINSTERMEIER et al., 2013). O uso dos dados do 
GenBank também foi importante para a análise da radiação dos platirrinos 
feita por Aristide et al. (2015), onde sequências de DNA de Citocromo B, 
de DNA nuclear e de regiões não-codificadoras foram utilizadas. 
Outros estudos determinaram não apenas a relação filogenética entre 
os táxons do grupo, mas também o tempo e modo (taxa evolutiva) da 
evolução destes primatas através do uso de marcadores de DNA de 
regiões não-codificadoras, localizados distante de genes conhecidos em 
diversos gêneros (JAMESON KIESLING et al., 2015; WILDMAN et al., 
2009).  
Muitas análises também são feitas em relação a biogeografia e a 
possível história de dispersão e especiação dos platirrinos, considerando 
a relação do rio Amazonas com a biodiversidade dentro do grupo, a 
expansão dos habitats e relacionando estas informações com estudos 
moleculares, o que traz cada vez mais confiabilidade aos dados (LYNCH 
ALFARO et al., 2015a). Os padrões de coloração facial em primatas 
neotropicais também foram analisados, corroborados por análises 
filogenéticas, comportamentais e morfológicas (SANTANA; LYNCH 
ALFARO; ALFARO, 2012).  
A ampliação dos dados moleculares disponíveis para primatas 
neotropicais é um dos focos e ao mesmo tempo uma das grandes 
vantagens do número crescente de trabalhos na área. Sequenciamentos 
shotgun (onde os fragmentos de DNA são sequenciados aleatoriamente e 
posteriormente organizados baseados nos segmentos sobrepostos) foram 
utilizados em três espécies de platirrinos por Jameson et al. (2012) e 
comparados pelo método BLAST com os genomas humano e de 
Callithrix jacchus. 
Outro foco de estudos são as relações não esclarecidas entre diferentes 
táxons. A relação entre  Sapajus e  Cebus é um exemplo, uma vez que 
antigamente o atual gênero Sapajus não existia e os macacos-prego 
robustos eram considerados subespécies do gênero Cebus. (BOUBLI et 
al., 2012; LYNCH ALFARO; SILVA; RYLANDS, 2012; LYNCH 
ALFARO et al., 2012). Para o mesmo fim de esclarecer relações entre 
táxons, o uso de filogenias morfológicas e mitocondriais permitiu que a 
relação entre Saimiri sciureus e Saimiri collinsi fosse resolvida e o papel 
do rio Amazonas na separação destes táxons fosse evidenciada (LYNCH 
ALFARO et al., 2015b; MERCÊS et al., 2015). Também é muito 
discutido o posicionamento do táxon Aotinae em relação aos outros 
táxons, como já citado anteriormente, bem como o número de gêneros 
reconhecidos dentro da subfamília Callitrichinae. 
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O uso de genes mitocondriais COI e COII (citocromo C oxidase I e II) 
como barcoding (código de barras) para mamíferos é muito reconhecido 
(RUIZ-GARCÍA et al., 2014). Esta metodologia permite identificar as 
diferenças nucleotídicas dentro do gene e assim é possível distinguir 
diferentes espécies. A técnica de DNA barcoding foi utilizada para 
esclarecer a filogenia e relação dos táxons de Saimiri, (RUIZ-GARCÍA et 
al., 2014) e também para inferências evolutivas do gênero Aotus (doze 
indivíduos de sete táxons) (PLAUTZ et al., 2009). Também usado para 
Cebus albifrons, dentro da própria espécie, para determinar relações 
filogenéticas moleculares, permitiu a análise de variabilidade 
intraespecífica (RUIZ-GARCÍA et al., 2010). Outro gene mitocondrial 
que auxiliou nestes estudos foi o citocromo B, que esclareceu as relações 
filogenéticas entre as espécies do gênero Cebus, depois de sua separação 
de Sapajus (BOUBLI et al., 2012). O mesmo gênero foi estudado 
utilizando quatro espécies e dezessete indivíduos através de técnicas de 
bandeamento-G e pintura de cromossomos (AMARAL et al., 2008). 
Recentemente a espécie Callithrix jacchus teve seu genoma completo 
sequenciado (WORLEY et al., 2014) e o gene MHC-G (gene G do MHC 
- Complexo Principal de Histocompatibilidade, do inglês Major 
Histocompatibility Complex) foi analisado no mesmo ano, evidenciando 
a complexidade desta região na espécie com mais de doze genes do tipo 
MHC-G e cinco pseudogenes e genes MHC-F encontrados (figura 3).  
 
Figura 3. Figura superior: genes do MHC-G e MHC-F de Callithrix jacchus. Em 
destaque vermelho estão as regiões expandidas do locus. Os genes funcionais 
estão identificados com caixas vermelhas. Figura inferior: esquema das unidades 
repetidas dos genes MHC-G e MHC-F, demonstrando a provável equivalência 
entre os genes de cada unidade. 
 
Fonte: adaptado de Kono et al., 2014. 
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Mesmo assim, a correlação entre o segmento MHC-G humano (HLA-
G) e do Callithrix jacchus (Caja-G/F – Caja sendo o código usado para 
identificar a região MHC nesta espécie) foi evidenciada (KONO et al., 
2014). Outro estudo comparando a região MHC-G humana com a de 
Callithrix jacchus corrobora a hipótese de existência de relação 
filogenética entre as duas espécies, mas ressalta a plasticidade funcional 
deste locus no sagui (VAN DER WIEL et al., 2013). 
A região MHC classe I dos Platyrrhini foi ainda alvo de outros estudos 
recentes. Os genes MHC-G e MHC-B foram analisadas em nível 
genômico, genético e transcricional em Callithrix jacchus e Ateles 
fusciceps (CAO et al., 2015). Os loci também foram sequenciados em 
outras nove espécies de platirrinos e comparados com sequências 
genômicas depositadas em bancos públicos (LUGO; CADAVID, 2015). 
Os resultados encontrados por ambos foram similares em relação aos 
estudos anteriores da região MHC-G em saguis, afirmando que a região é 
altamente complexa e importante nesta espécie. Lugo e Cadavid (2015) 
ainda observaram os polimorfismos destes loci em uma população de 
doze indivíduos não relacionados de Cebus albifrons, constatando que a 
diversidade do MHC classe I deve ser promovida por seleção natural. Este 
é, de fato, um dos primeiros estudos de variabilidade intraespecífica 
relacionando MHC com primatas neotropicais.  
 
1.3 O COMPLEXO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDADE 
 
O Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) foi descrito 
primeiramente em ratos em 1936 por Georg Snell. Sua função primária 
consiste em oferecer proteção contra patógenos e tudo que é estranho ao 
organismo. Por sua importância relacionada a mecanismos imunes, como 
aceitação de transplantes e doenças autoimunes, esta região tem sido 
altamente estudada especialmente em humanos, para que se compreenda 
o seu funcionamento e se possa desenvolver medicamentos eficazes 
contra infecções, por exemplo  (HORTON et al., 2004). 
Os genes de histocompatibilidade estão presentes em todas as espécies 
de mamíferos e apresentam alto grau de homologia entre espécies 
relacionadas (HORTON et al., 2004) sendo que o MHC compreende os 
genes mais polimórficos do genoma da maioria dos vertebrados. 
Em humanos, a região MHC ficou conhecida como HLA (do inglês 
Human Leukocyte Antigen) por estar presente em leucócitos, mas não em 
eritrócitos (CAROSELLA et al., 2008). É comum que cada espécie 
possua um código para identificar a região, como Patr para a espécie Pan 
troglodytes, o chimpanzé, e Caja para Callithrix jacchus, o sagui-de-
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tufos-brancos. Neste trabalho, a região será sempre referida como MHC, 
independente da espécie.  
As moléculas MHC e seus genes são divididos em três classes 
principais, I, II e III. Nos humanos, existem seis genes MHC classe I 
funcionais: HLA –A, -B, -C, -D, -E, -F e -G. As moléculas MHC classe I 
dividem-se ainda em classe Ia e Ib (figura 4), com funções, padrões de 
expressão e níveis de polimorfismos distintos, apesar da homologia 
molecular e estrutural que apresentam (KLEIN; SATO, 2000; LUGO; 
CADAVID, 2015).  
As moléculas Ia se expressam constitutivamente na membrana celular 
de todas as células nucleadas e seus genes são altamente polimórficos: 
são os considerados genes MHC I clássicos, compostos pelos genes HLA-
A, -B e –C. Já os loci Ib tem expressão celular restrita e seu grau de 
polimorfismo é significativamente menor, constituindo, assim, os genes 
MHC I não-clássicos, classe à qual os genes HLA-E –F e –G pertencem. 
Esta variabilidade menor, quando comparada com os genes de classe Ia, 
sugere que há uma grande pressão seletiva contra a variabilidade genética 
na região de ligação ao peptídeo dos genes da classe Ib (DONADI et al., 
2011; LE BOUTEILLER; SOLIER, 2001; LUGO; CADAVID, 2015).  
 
Figura 4. Mapa genômico do MHC humano, o HLA. A marca em azul identifica 
o segmento MHC classe I. Em verde, estão destacados os genes da classe Ia. Em 
vermelho, os genes da classe Ib. O gene HLA-G está em evidência com um 
contorno maior.  
 
Fonte: XPlasMap. Disponível em <http://www.iayork.com/Images/XPlasMap/ 
HLA.PNG>. Acesso em 02 de novembro de 2015. 
 
A variabilidade no MHC pode ser mantida pela atuação de dois 
mecanismos. O primeiro, dependente de patógenos, implica que ocorre 
uma vantagem seletiva de genótipos raros ou novos e de indivíduos 
heterozigotos. Com o tempo, os processos evolutivos podem levar a uma 
rotatividade de genótipos mais adaptados (BERNATCHEZ; LANDRY, 
2003). O segundo mecanismo é baseado na seleção sexual, com 
preferência sexual direcionada a indivíduos com genótipos MHC 
diferentes como detectado em diversas espécies, elevando assim a 
heterozigose e produzindo progênies com alta adaptabilidade (PENN; 
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DAMJANOVICH; POTTS, 2002). A presença de um mesmo genótipo 
em um parceiro provavelmente está ligada a consanguinidade e, portanto, 
o MHC pode ser ainda um potencial marcador de consanguinidade. 
Os loci MHC classe I clássicos mantiveram-se relativamente 
conservados em primatas catarrinos e muitos destes apresentam genes 
ortólogos aos HLA (FUKAMI-KOBAYASHI et al., 2005; LUGO; 
CADAVID, 2015).  Estudos demonstram que algumas espécies de 
primatas não-humanos apresentam homólogos dos genes da classe Ia e Ib, 
mas os loci Ib não foram extensivamente estudados em primatas não-
humanos e humanos (ADAMS; COOPER; PARHAM, 2001). 
 
1.3.1 O gene MHC-G 
 
Em relação aos outros loci classe Ib do MHC, o gene cuja função está 
melhor estabelecida é o MHC-G, um gene não-clássico  que apresenta um 
baixo polimorfismo quando comparado aos genes HLA cássicos e é uma 
molécula chave na tolerância materno-fetal, além de estimular a seleção 
contra mutações que possam resultar em proteínas altamente 
imunogênicas (CAROSELLA et al., 2008). No entanto, pouco se conhece 
sobre esta região em outras espécies de primatas que não a espécie 
humana.  
O MHC-G mais caracterizado é o humano, chamado de HLA-G.  
Possui uma cadeia pesada associada não-covalentemente com a β2-
microglobulina e apresenta uma variabilidade limitada em sua região 
codificadora e a distribuição do HLA-G nos tecidos é restrita 
(CAROSELLA et al., 2008; DONADI et al., 2011; PORTO et al., 2015). 
Evidências apontam que o HLA-G possui um papel essencial como 
molécula tolerogênica, exercendo um papel essencial na supressão da 
resposta imune. A expressão do HLA-G é um processo complexo 
modulado por diversos fatores, entre eles, fatores pós-transcricionais, que 
atuam na 3’UTR (região 3’ não traduzida, do inglês 3’ Unstranslated 
Region) através de mecanismos como interações com miRNAs (micro 
RNAs). 
A expressão do HLA-G pode ser vantajosa ou prejudicial, de acordo 
com a necessidade da resposta imune. Condições em que uma resposta 
imune forte é desejável, a expressão de HLA-G é danosa (como em 
doenças virais crônicas ou câncer). O contrário ocorre quando uma 
resposta imune forte é indesejável, como no caso de doenças autoimunes 
ou na utilização de transplantes, em que a expressão do HLA-G traz 
vantagens (DONADI et al., 2011). Também é importante para proteger o 
embrião contra danos ao trofoblasto causados por células natural killer 
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(NK) da mãe, durante a gravidez (CASTELLI et al., 2011; MENDES et 
al., 2007). 
O estudo dessa região em primatas neotropicais ainda é muito restrita. 
Saguinus oedipus, um exemplo de espécie de platirrinos, possui mais 
sequências homólogas com o HLA-G do que com os genes clássicos HLA 
classe I. Foi proposto que o HLA-G pode ser o gene ancestral do MHC 
classe I e que os genes MHC classe I de Saguinus oedipus podem ser 
homólogos ao locus HLA-G  (DONADI et al., 2011). 
Nos humanos o gene HLA-G é essencialmente invariável na sua região 
codificadora, mas sua região promotora é altamente polimórfica, assim 
como sua região 3’ não-traduzida, conhecida como 3’UTR (CASTELLI 
et al., 2008). 
 
1.3.2 A região 3’ não traduzida do MHC-G 
 
A região não traduzida 3’ (3’UTR) é de grande importância para a 
regulação da tradução e da expressão dos mRNAs e esta importância 
relaciona-se com diversos genes, entre eles o MHC-G (KUERSTEN; 
GOODWIN, 2003).  
A 3’UTR do HLA-G contém diversos elementos regulatórios, 
incluindo sinais de poliadenilação e elementos ricos em AU, que podem 
influenciar a transcrição, tradução ou ambas (CASTELLI et al., 2011; 
DONADI et al., 2011; KUERSTEN; GOODWIN, 2003). 
No gene HLA-G, a 3’UTR é extensa e mais variada se comparada com 
a região codificadora do gene (CASTELLI et al., 2011). A regulação pós-
transcricional do gene HLA-G pode ser afetada por polimorfismos da 
3’UTR, influenciando a estabilidade do mRNA, a afinidade com 
microRNAs ou ambos (CASTELLI et al., 2014). No mRNA maduro, o 
éxon 7 está ausente e um stop códon no éxon 6 faz com que o éxon 8 não 
seja traduzido. Logo, este segmento é considerado a região 3’UTR do 
RNA maduro (CASTELLI et al., 2014; DONADI et al., 2011).  
Um dos mecanismos de variação mais conhecidos desta região é o 
polimorfismo que consiste em uma deleção de um trecho de 14 pares de 
base, conhecido por 14-pb indel (inserção/deleção)(CASTELLI et al., 
2014). Supõe-se que a importância deste mecanismo de variabilidade 
esteja altamente relacionado com a modulação da estabilidade do mRNA 
de HLA-G, que parece ocorrer por ocasionar menor produção de mRNA 
caso esteja ausente, mas também por causar um splicing alternativo na 
região quando está presente, removendo 92 bases do mRNA maduro, 
diminuindo seu tamanho mas aumentando a sua estabilidade. Supõe-se, 
inclusive, que este splicing alternativo pode estar relacionado com outros 
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polimorfismos em desequilíbrio de ligação com o fragmento de 14-pb. A  
frequência dos alelos destas inserções e deleções são similares em várias 
populações, e o alelo de inserção está presente em gorilas e chimpanzés, 
provavelmente representando o alelo ancestral.  (CASTELLI et al., 2011; 
DONADI et al., 2011; PORTO et al., 2015). 
Ainda sobre a variabilidade da região, Castelli et al. (2011) 
encontraram 8 sítios de variação organizados em 7 haplótipos principais 
mais comumente encontrados em populações mundiais (figura 5) e 
verificaram que membros de uma mesma linhagem apresentam o mesmo 
haplótipo específico de 3’UTR. Alguns SNPs (polimorfismos de 
nucleotídeo único, do inglês Single Nucleotide Polymorphism) também 
se provaram relevantes para o controle da expressão do HLA-G, sendo 
alvo de miRNAs que degradam o mRNA do HLA-G, ou ainda 
modificando sua estabilidade. A influência destes polimorfismos parece 
ocorrer simultaneamente já que os alelos envolvidos estão geralmente 
associados em haplótipos  (DONADI et al., 2011). É proposto que o uso 
de miRNAs para regular a expressão de HLA-G pode inclusive gerar 
benefícios em tratamentos contra doenças que alteram a regulação do 
sistema imune humano, como por exemplo lúpus eritematoso sistêmico 
(PORTO et al., 2015). 
 
Figura 5. Os sete haplótipos e os oito polimorfismos mais frequentes que podem 
influenciar a expressão do HLA-G. Em vermelho estão listados os mecanismos 
mais marcantes de ação de cada polimorfismo. 
 
Fonte: adaptado de CASTELLI et al., 2014. 
 
A quantidade de dados genéticos disponíveis para macacos 
neotropicais, quando comparada com macacos do Velho Mundo 
(especialmente humanos), é muito limitada. Apesar de aproximadamente 
um terço das espécies de primatas existentes atualmente serem primatas 
platirrinos, a única espécie com o seu genoma completo sequenciado é 
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Callithrix jacchus (WORLEY et al., 2014). Por conta disso, a maioria dos 
estudos utilizam marcadores moleculares baseados em dados 
provenientes de sequências humanas. Porém, por causa da distância 
evolutiva entre primatas neotropicais e primatas humanos, muitas vezes 
as sequências designadas falham quando utilizadas em primatas 
platirrinos (JAMESON et al., 2012). 
Os genes MHC são genes selecionados positivamente e portanto, não 
se pode afirmar que sua evolução foi constante ao longo do tempo 
(CADAVID, 1997; FUKAMI-KOBAYASHI et al., 2005), dificultando a 
relação da região entre táxons mais distantes. Apesar da região 
codificadora do gene MHC-G humano apresentar pouca variabilidade, a 
região 3’UTR apresenta uma intensa variabilidade nucleotídica: de fato, 
a taxa de variação chega a ser 14,2 vezes maior do que a diversidade do 
resto do genoma da espécie humana (CASTELLI et al., 2011).  
Esta pressão seletiva nas regiões 3’ e 5’ motivou WILDMAN et al. 
(2009) a remover estas regiões antes de sequenciar os genes não-
codificadores utilizados em sua filogenia, já que a variação nestas regiões 
tende a ser maior. A mesma lógica aplica-se ao gene MHC-G, já que seu 
polimorfismo é baixo, mas suas regiões promotora e 3’UT apresentam 
uma variação nucleotídica elevada quando comparadas ao gene em si.  
Não há registros de estudos em primatas neotropicais da 3’UTR em 
genes do tipo MHC-G. Devido à importância dessa região para a 
regulação da transcrição do MHC-G e deste último como molécula 
tolerogênica, estudos desta região são essenciais para que o 
funcionamento e regulação do complexo principal de 
histocompatibilidade da parvordem Platyrrhini sejam esclarecidos. 
Além disso, o estudo da região em primatas platirrinos deve ajudar a 
esclarecer as relações filogenéticas no grupo e também traz vantagens 
pela importância do grupo como modelo de estudos biomédicos em 
campos diversos, como doença de Parkinson, aceitação de transplantes, 
toxicologia de drogas, células-tronco e doenças infecciosas ou 
autoimunes (CAO et al., 2015; KONO et al., 2014; VAN DER WIEL et 
al., 2013; WORLEY et al., 2014). 
 
 
 
 
 
 
 
 
35 
 
 
2. OBJETIVOS 
 
2.1 OBJETIVO GERAL 
 
Verificar o uso de metodologias utilizadas em primatas humanos 
na 3’UTR do gene MHC-G em primatas neotropicais. 
 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 Revisar a literatura especializada a respeito de estudos genéticos 
relacionando primatas neotropicais e a região MHC-G;   
 Testar o uso de primers desenvolvidos para a região 3’UTR do 
gene HLA-G em primatas neotropicais;  
 Avaliar as dificuldades de uso desta metodologia; 
 Sugerir soluções para a continuidade dos estudos no futuro. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 
 
3.1 AMOSTRAS E DESCRIÇÃO DAS ESPÉCIES 
 
Neste estudo foram utilizadas 64 amostras de DNA de primatas 
neotropicais da família Cebidae (tabela 1), obtidas em parceria com o Dr. 
Horácio Schneider e a Dra. Maria Iracilda Sampaio, ambos do 
Laboratório de Filogenia Molecular de Vertebrados da Universidade 
Federal do Pará. O projeto está registrado e aprovado no Comitê de Ética 
no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal de Santa Catarina 
(UFSC) sob o no 7406191015.  
 
Tabela 1. Lista das espécies e o número de amostras de DNA de cada espécie 
utilizadas neste estudo. 
ESPÉCIE 
No DE 
AMOSTRAS 
Saguinus fuscicollis 10 
Saguinus midas 10 
Aotus azarae 10 
Saimiri collinsi 10 
Sapajus apella 10 
Callithrix kuhlii 09 
Leontopithecus rosalia 05 
Fonte: desenvolvido pela autora. 
 
A classificação de risco de todas as espécies foi obtida na Lista 
Vermelha da IUCN (União Internacional para a Conservação da Natureza 
e dos Recursos Naturais, do inglês International Union for Conservation 
of Nature). Segue uma breve descrição das espécies utilizadas: 
 
 Saguinus fuscicollis. Conhecido popularmente por sagui-de-
cara-suja (figura 6A), a espécie encontra-se em estado de 
conservação pouco preocupante (RYLANDS; MITTERMEIER, 
2008). São reconhecidas dez subespécies entre Brasil, Peru, 
Equador, Bolívia e Colômbia. Seu tamanho é pequeno, pesando 
em torno de 400 gramas. Locomovem-se e alimentam-se nos 
níveis mais baixos da floresta. Formam grupos pequenos, entre 
três e oito indivíduos e em geral, apenas uma fêmea por grupo 
reproduz-se em cada época reprodutiva. Além disso, a ocorrência 
de nascimento de gêmeos é comum. É comum que formem 
grupos misturados com outras espécies simpátricas, como o 
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Saguinus mystax (sagui-de-bigode) (FLEAGLE, 2013; 
RYLANDS; MITTERMEIER, 2008; WILSON; REEDER, 
2005). 
 Saguinus midas. Conhecido por sagui-preto-de-mãos-amarelas 
ou sagui-de-mãos-douradas (figura 6B), a espécie encontra-se 
em estado de conservação pouco preocupante e é nativo dos 
estados brasileiros Amapá, Amazonas e Pará, mas também da 
Guiana Francesa, República Cooperativa da Guiana e Suriname 
(MITTERMEIER; RYLANDS; BOUBLI, 2008). Organizam-se 
em grupos de em média seis indivíduos, e são essencialmente 
frugívoros e habitam os níveis médios das florestas. Verifica-se 
que desenvolveram competição interespecífica com Saguinus 
bicolor e tem substituído esta espécie em seu habitat, embora 
apresentem associações pacíficas em certas épocas (FLEAGLE, 
2013; RÖHE, 2006). 
 Aotus azarae. Conhecido como macaco-da-noite (figura 6C) por 
ser um primata noturno e florestal, classificado como em estado 
de conservação pouco preocupante. Nativo da Argentina, 
Bolívia, Brasil, Paraguai e Peru, pesa em torno de 1,2kg e não 
apresenta dimorfismo sexual aparente. Vivem em famílias 
monogâmicas organizadas em pequenos grupos com sua prole 
(FERNANDEZ-DUQUE; WALLACE; RYLANDS, 2008; 
FLEAGLE, 2013).  
 Saimiri collinsi. Seu nome popular é macaco-esquilo ou macaco-
de-cheiro (figura 6D). A espécie foi descrita inicialmente por 
Osgood em 1916 e posteriormente incluída no táxon juntamente 
com Saimiri sciureus como uma subespécie, mas estudos atuais 
mostram que o Rio Amazonas separa as espécies Saimiri 
sciureus e Saimiri collinsi,  (MERCÊS et al., 2015). O gênero 
Saimiri é bastante discutido em relação ao número de táxons e 
seus status, ou seja, se são espécies ou subespécies. A espécie 
não consta na Lista Vermelha de Espécies Ameaçadas da IUCN, 
mas a espécie Saimiri sciureus encontra-se listada como pouco 
preocupante ou LN (do inglês least concern) (BOUBLI et al., 
2008). Os macacos-esquilo pesam em torno de 700 gramas e os 
táxons são bastante distintos entre si em suas organizações 
sociais (FLEAGLE, 2013). 
 Sapajus apella (figura 6E). Uma das diversas conhecidas 
popularmente por macaco-prego, foi recentemente separada do 
gênero Cebus em razão das suas morfologias distintas (LYNCH 
ALFARO; SILVA; RYLANDS, 2012). Encontrada no Brasil, 
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Guiana Francesa, Guiana, Suriname, Venezuela e Bolívia, seu 
estado de conservação é considerado pouco preocupante. São 
frugívoros e insetívoros e também oportunistas, utilizando 
alimentos não disponíveis para outras espécies. Podem ser 
comumente encontrados em associação com os macacos-prego 
gráceis e também com Saimiri sciureus. Organizam-se em 
grupos de dez a vinte indivíduos, apresentam alto dimorfismo 
sexual bem acentuado no macho dominante e pesam de 2,5 
(fêmeas) a 3kg (machos) (FLEAGLE, 2013; RYLANDS et al., 
2015).  
 Callithrix kuhlii (figura 6F), espécie conhecida como sagui-de-
Wied. Possuem a dentição mais especializada do grupo, com 
mandíbulas alongadas e incisivos do mesmo tamanho dos dentes 
caninos, usados para criar ranhuras e retirar seivas e resinas das 
árvores (ROWE, 1996). Por muito tempo a espécie foi 
considerada uma subespécie de Callithrix penicillata e as duas 
ainda são bastante confundidas, mas podem ser melhor 
diferenciadas pela densidade dos tufos auriculares (menos 
densos em C. kuhlii) e pelos indivíduos juvenis com pelagem 
notavelmente mais escura em C. kuhlii (COIMBRA-FILHO et 
al., 2006). Pequenos, pesam cerca de 500 gramas e são nativos 
da Bahia. A população está decrescendo em razão da perda de 
habitat e por isso é considerada quase ameaçada, apesar de sua 
adaptabilidade a distúrbios causados pela presença humana  
(RYLANDS; KIERULFF, 2008).  
 Leontopithecus rosalia (figura 6G), o popular mico-leão-
dourado, encontra-se ameaçado de extinção. Nativo do Rio de 
Janeiro, teve seu habitat severamente destruído, especialmente 
pela ação antrópica, e em consequência sua população está 
bastante fragmentada. Os mico leões são os maiores exemplares 
da família Callitrichidae e pesam em média 600 gramas. Vivem 
em grupos sociais pequenos com uma única fêmea reprodutora 
que gera gêmeos anualmente (FLEAGLE, 2013; KIERULFF; 
RYLANDS; DE OLIVEIRA, 2008).  
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Figura 6. A. Saguinus fuscicollis. B. Saguinus midas. C. Aotus azarae. D. 
Saimiri collinsi. E. Sapajus apella. F. Callithrix kuhlii. G. Leontopithecus 
rosalia. 
 
Fontes: A. Adaptado de Arkive.org. Foto de Miles Barton. Disponível em 
<arkive.org/saddleback-tamarin/saguinus-fuscicollis/image-G75169.html>  
B. Adaptado de BioLib.cz. Foto de Klaus Rudloff. Disponível em 
<http://www.biolib.cz/en/image/id171910/>  
C. Adaptado de BioLib.cz. Foto de Klaus Rudloff. Disponível em 
<http://www.biolib.cz/en/image/id220018/>  
D. Adaptado de Wikipedia.org. Foto de Ernst Vikne. Disponível em 
<http://pt.wikipedia.org/wiki/Saimiri_collinsi#/media/File:Saimiri-collinsi.jpg> 
E. Adaptado de COIMBRA-FILHO et al., 2006. Foto de Gustavo Canale.  
F. Adaptado de Arkive.org. Foto de Jurgen & Christine Sohns. Disponível em 
<arkive.org/wieds-black-tufted-ear-marmoset/callithrix-
kuhlii/imageG43238.html>  
G. Adaptado de Flickr. Foto de Jeroen Kransen. Disponível em 
<https://www.flickr.com/photos/jkransen/2954870880/in/photostream/>  
Acesso a todos os arquivos em 02 de novembro de 2015. 
 
3.2 AMPLIFICAÇÃO DO DNA 
 
O passo inicial para a análise das amostras consistiu na amplificação 
do DNA através de PCR (reação em cadeia da polimerase, do inglês 
Polymerase Chain Reaction) para a região de interesse 3’UTR do MHC-
G. 
Os reagentes e soluções utilizados foram: 
 
1. Água ultrapura;  
2. dNTPs 0,2mM de cada (100mM, Invitrogen®);  
3. MgCl2 1,5mM (50mM, Invitrogen®);  
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4. Tampão de PCR 10X (0,2M Tris-HCl pH 8,5; 0,5M KCl;  
Invitrogen®);  
5. Primer Forward  
o 10pmol HLAG8F 5’-TGTGAAACAGCTGCCCTGT-3’ , (IDT®) 
6. Primer Reverse  
o 10pmol HLAG-R-LONGO 5’-TCTTCTGATAACACAGGAACT 
TC-3’  (IDT®) 
7. Taq DNA Polymerase Platinum 0,5U/µL (5U/ µL; Invitrogen®). 
 
Foram adicionados em tubos tipo eppendorf de 0,2μL: 0,25 de dNTPs; 
0,75 de MgCl2; 3,5μL de Tampão de PCR; 0,5μL de primer R; 0,5μL de 
primer F; 0,10μL de Taq platinum® e 2μL de DNA. Estes preparos foram 
então colocados em um termociclador Termal Cycler, Veriti 96 Well, 
Applied Biosystems® e submetidas a desnaturação inicial a 94°C por 
5min; 30 ciclos de 95°C por 45s, 56°C por 45s e 72°C por 60s e, por fim, 
um passo final de extensão a 72°C por 7 min. Utilizou-se ainda um tubo 
sem template com água ultrapura substituindo o DNA, para garantir que 
não houve contaminação com DNA exógeno durante o preparo, servindo 
como controle negativo. Além disso, em todas as reações foram 
acrescentadas amostras de DNA humano depositadas no banco de 
amostras do Laboratório de Polimorfismos Genéticos (LAPOGE) – 
UFSC para servirem de controle positivo para as reações. 
 
3.3 ELETROFORESE 
 
Os produtos da amplificação foram submetidos a uma reação de 
eletroforese em gel de agarose em concentração de 1% para permitir a 
visualização dos segmentos amplificados. Os géis foram preparados com 
40mL de TBE 0,5X (50mL de TBE 10X; 950mL de água) e 0,4g de 
agarose. Para a corrida eletroforética foi usado tampão TBE 0,5X, 2,0µL 
de produto de PCR com 0,5µL de corante fluorescente GelRed™ e 0,5µL 
de solução carreadora. As corridas eletroforéticas foram realizadas a 90V 
por 30 minutos. 
Após a corrida eletroforética, os géis foram analisados com o uso de 
luz UV através de imagens capturadas pelo fotodocumentador DNR-Bio-
Imaging Systems MiniBIS PRO®, utilizando o software GelCapture©. 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
Os primers desenvolvidos para uso em primatas não-humanos não 
amplificaram os segmentos de primatas da família Cebidae. Os controles 
positivos realizados com amostras de DNA humano amplificaram em 
todas as reações e não ocorreu contaminação das amostras durante o 
preparo das PCRs. 
A falta de amplificação nas amostras estudadas pode ter ocorrido por 
diversos motivos, entre eles, razões técnicas. É possível que as amostras 
cedidas encontrem-se muito fragmentadas e o fragmento que seria 
amplificado é relativamente grande, com cerca de 300 pares de base em 
humanos (CASTELLI et al., 2011).  
Além disso, a distância filogenética entre a espécie humana e os 
primatas platirrinos pode representar o fator principal pela dificuldade de 
aplicação da técnica nesse grupo. Como mencionado na introdução deste 
trabalho, a pesquisa por dados a respeito da região de interesse em 
primatas neotropicais, em especial na família Cebidae, traz poucos 
resultados positivos. 
Ao buscar a 3’UTR em bancos de dados como o IMGT/HLA (banco 
de dados do MHC humano, que faz parte do IPD, Immuno Polymorphism 
Database), nota-se que o segmento completo da 3’UTR não está 
disponível – os dados tratam principalmente do éxon 8. Em razão disso, 
não há um consenso sobre a posição das variações de nucleotídeos nesta 
região (CASTELLI et al., 2014).  
Enquanto incompletos quando tratam sobre a espécie humana, os 
dados sobre 3’UTR do MHC-G de primatas neotropicais são inexistentes 
no IPD ou GenBank. A ausência de dados desta região específica traz uma 
dificuldade ao analisar os motivos pelos quais a amplificação não ocorreu 
para primatas neotropicais, já que os primers utilizados foram 
desenvolvidos apenas para a 3’UTR do gene MHC-G de primatas 
humanos. No entanto, pesquisas que estudam a região codificadora do 
gene auxiliam a entende-lo como um todo e podem contribuir fortemente 
para entender a relação entre a 3’UTR do MHC-G humano e dos genes 
tipo MHC-G de primatas neotropicais da família Cebidae, auxiliando o 
direcionamento de estudos futuros. Os parágrafos a seguir demonstram, 
portanto, características de primatas neotropicais e da sua região MHC 
que dificultam os estudos no grupo e podem relacionar-se com os 
resultados encontrados neste trabalho. 
A região MHC de primatas neotropicais foi alvo de diversos estudos 
publicados no último ano e as metodologias utilizadas foram muito 
similares. Para o sequenciamento do genoma completo de Callithrix 
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jacchus, Worley et al. (2014) utilizaram a metodologia de 
sequenciamento Shotgun. Esta metodologia foi usada em conjunto com 
inúmeras sequências de clones BAC (cromossomos artificiais de 
bactérias, do inglês Bacterial artificial chromosome). A mesma 
metodologia foi utilizada para a análise da sequência genômica do MHC-
G/F de Callithrix jacchus por Kono et al. (2014) e para a análise de MHC-
G/B em primatas neotropicais realizada por Lugo e Cadavid (2015), já 
que esta dispensa o uso de primers específicos para cada região.  
A análise do DNA de primatas platirrinos é dificultada por uma 
característica peculiar da subfamília Callitrichinae, especialmente 
estudada no gênero Callithrix, que é o quimerismo. Três gêneros dentro 
da subfamília Callitrichinae apresentam quimeras em gêmeos dizigóticos 
ou trigêmeos: Saguinus, Leontopithecus e Callithrix (BENIRSCHKE; 
ANDERSON; BROWNHILL, 1962; ROSS; FRENCH; ORTI, 2007; 
WARD; VALLENDER, 2012; WILDMAN et al., 2009). Com 
frequência, observa-se que estes gêmeos trocam células-tronco 
hematopoiéticas no útero, causando quimerismo em suas células que dura 
a vida toda, ou seja, possuem células não-derivadas do indivíduo em si, 
mas de seu irmão gêmeo (WORLEY et al., 2014). Esta característica é 
comumente observada em leucócitos de indivíduos deste gênero, e por 
isso a análise de seus genes é complicada.  
Este quimerismo pode ser explicado pelo genoma dos Callitrichinae 
apresentar certas características únicas, como mudanças rápidas em 
miRNAs expressos na placenta e mudanças não-sinônimas em genes 
codificadores de proteínas envolvidos na reprodução, além de genes 
ligados a resposta imune serem selecionados positivamente (WORLEY 
et al., 2014). A subfamília Callitrichinae apresenta ainda uma 
imunotolerância aumentada a enxertos – que possui uma alta reação com 
a ação do MHC-G, supondo-se, portanto, que o quimerismo da medula 
óssea pode ser o responsável pela pressão seletiva que age sobre o loci 
MHC classe I (WARD; VALLENDER, 2012). 
O quimerismo, portanto, traz um desafio para o estudo da região MHC 
neste táxon, especialmente por sua relação com genes ligados a resposta 
imune. Embora a relação entre as regiões MHC-G de humanos e de 
Callithrix jacchus tenha sido corroborada por Kono et al. (2014) e Van 
der Wiel et al (2013), os primeiros pesquisadores não encontraram 
nenhum gene MHC-G de C. jacchus que tivesse uma função similar ao 
HLA-G. Além disso, o quimerismo faz com que até quatro alelos de cada 
loci constituindo 14 genes do tipo MHC-G sejam encontrados em cada 
indivíduo estudado, como mostrado na figura 3. Uma das espécies 
utilizadas neste estudo, Callithrix kuhlii, apresenta quimerismo em todos 
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os tecidos, incluindo tecidos somáticos, embora a taxa de quimerismo 
varie entre indivíduos (ROSS; FRENCH; ORTI, 2007). Esta 
característica única desta subfamília pode sugerir um papel importante do 
grupo no estudo da evolução dos genes MHC. 
A grande quantidade de genes MHC-G em Callithrix jacchus 
demonstra que estes devem apresentar comportamento de genes MHC 
classe I clássicos ao invés de não-clássicos, como em humanos (CAO et 
al., 2015; VAN DER WIEL et al., 2013). Supõe-se que esta duplicação 
intensificada ocorreu em um processo rápido e evidências apontam que 
os genes MHC classe I, especialmente o MHC-G, em Callithrix e 
Saguinus não são genes ortólogos, o que é marcante e mostra uma história 
evolutiva incomum nas famílias destes gêneros (CADAVID, 1997).  
Esta duplicação não é comum em primatas catarrinos, mas um 
processo similar foi encontrado em Macaca mulata, em que descreveu-se 
uma repetição dos genes similares com MHC-B ao invés de apresentar o 
par MHC-B e MHC-C, como os primatas humanos (FUKAMI-
KOBAYASHI et al., 2005), sugerindo que duplicações nos primatas 
catarrinos ocorreram depois da divisão entre os táxons de primatas 
platirrinos e catarrinos.  
A espécie Saimiri boliviensis também apresenta uma grande expansão 
das sequências de MHC-G, de modo similar a Callithrix jacchus, com 
pelo menos 10 genes compondo o grupo (cinco deles pseudogenes) 
(CADAVID; PALACIOS; LUGO, 2013).   
A relação entre os genes MHC I expressos do gênero Saguinus e dos 
humanos demonstra que os genes considerados clássicos no primata 
neotropical são mais relacionados ao gene HLA-G humano, um gene não-
clássico, do que aos clássicos HLA-A, -B, ou –C, sugerindo que os genes 
clássicos dos primatas neotropicais podem ter evoluído a partir de 
homólogos ancestrais não-clássicos (WARD; VALLENDER, 2012). Esta 
hipótese traz a possibilidade de que os genes considerados clássicos em 
primatas neotropicais sejam mais similares ao MHC-G humano do que os 
genes não-clássicos, que eram o foco deste estudo.  
Em um estudo que efetuou o sequenciamento da região MHC I de 
indivíduos das espécies Callithrix jacchus e Ateles fusciceps, foram 
desenhados primers específicos para a região MHC-G a partir de 
sequências de Caja-G (o MHC-G de Callithrix jacchus) (CAO et al., 
2015). O fato interessante foi que este par de primers diferiu em apenas 
duas bases de um par de primers específicos para a região não-tradutora 
do MHC-A da espécie Macaca mulatta, e os primers desenhados para a 
região 3’UTR do MHC-B de Macaca mulatta ampliaram segmentos 
MHC-B e MHC-G de Callithrix jacchus. Estas amplificações em genes 
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platirrinos a partir de primers específicos para outros segmentos de 
primatas catarrinos demonstra a origem ortóloga dos genes, a grande 
variação da região MHC em Callithrix jacchus e fortalece a hipótese de 
comportamento clássico do gene MHC-G nesta espécie. No entanto, 
demonstra que a relação entre o gene HLA-G e os genes MHC-G de 
primatas neotropicais pode ser ainda mais complicada do que se esperava. 
Outra barreira encontrada para o sequenciamento do loci MHC-G em 
primatas neotropicais é justamente a relação de paralogia e não ortologia 
entre os genes (VAN DER WIEL et al., 2013). Ludo e Cadavid (2015) 
propõe que a maior parte dos loci MHC-G se diversificaram de maneira 
independente em Platyrrhini através de processos contínuos de 
duplicação, como citado anteriormente, mas também por inativação ou 
deleção, seguidos então por divergência das sequências. Além disso, 
quando comparados os agrupamentos entre MHC-G e MHC-B, nota-se 
que o loci MHC-G diversificou-se mais recentemente que o MHC-B, mas 
a diversificação ocorreu de maneira mais intensa no primeiro do que no 
segundo. 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
O uso de uma metodologia que possa ser aplicada para sequenciar e 
diferenciar todos os primatas neotropicais a partir da região 3’UTR do 
gene MHC-G é complexa em razão da variação intensa da região quando 
comparada com a região codificadora do gene, além das características de 
quimerismo em alguns táxons, a duplicação da região em outros e a 
semelhança com outros genes MHC I clássicos que não o não-clássico 
MHC-G. 
Porém, o sequenciamento e o estudo de variabilidade em primatas do 
Novo Mundo pode esclarecer segmentos genômicos conservados únicos 
para primatas, além de gerar novas possibilidades de modelos para 
desordens genéticas humanas. 
Embora estudos filogenéticos de primatas platirrinos sejam cada vez 
mais frequentes, certas relações entre táxons ainda não estão bem 
esclarecidas, e o estudo da região do MHC-G pode contribuir para 
elucidar estas relações. Para isto, é preciso que haja um aprimoramento 
das metodologias utilizadas. 
Os estudos com primatas neotropicais são ainda muito recentes e 
esclarecer esta região dentro de outros táxons pode trazer vantagens, não 
só para elucidar as relações evolutivas, mas para ampliar os estudos 
imunológicos relacionados com o Complexo Principal de 
Histocompatibilidade. 
Este trabalho descreve a primeira etapa de padronização para análises 
da 3’UTR em primatas não humanos do Novo Mundo e é parte integrante 
de um projeto de pesquisa denominado “Análises filogenéticas da região 
MHC - classe Ib em primatas humanos e não humanos como ferramenta 
para estudos epidemiológicos” (CNPq 483585/2013) que visa gerar 
subsídios para a compreensão da estrutura gênica, pressão seletiva e 
biologia destas moléculas em várias espécies, buscando em modelos 
animais adequados para estudos funcionais alvos promissores de futuros 
estudos epidemiológicos e evolutivos. 
Este TCC confere suporte e direcionamento para as etapas seguintes 
do projeto. A baixa disponibilidade de dados desta região para primatas 
platirrinos durante sua elaboração impediu que estudos in silico gerassem 
dados suficientes para análise. Embora exista apenas um genoma 
completo de Platirrinos (Callitrhix jacchus), sabe-se que em breve 
(http://pre.ensembl.org/Saimiri_boliviensis/Info/Index) mais um primata 
do novo mundo terá seu genoma completamente decodificado (Saimiri 
boliviensis).  
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Com esta perspectiva, os próximos passos do projeto serão a análise 
in silico das sequências de MHC-G depositadas em bancos de dados 
públicos, comparações da região de MHC inteira para todos os primatas 
humanos e não humanos que tenham seu genoma completamente 
sequenciado. A publicação de mais um genoma completo poderá auxiliar 
a entender esta região gênica em primatas platirrinos e possivelmente 
poderá permitir o desenho de outros pares de oligonucleotídeos 
iniciadores que possam flanquear a região de interesse. 
Assim, a perspectiva de gerar sequências de diferentes espécies de 
primatas do novo mundo traz a possibilidade de comparar a variabilidade 
interespecífica e simular e moldar modelos evolutivos que permitam a 
compreensão do MHC. 
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